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Receptory beta-adrenergiczne w zdrowym 
i niewydolnym sercu
Beta-adrenergic receptors in normal and failing heart
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Wstęp
Podstawowymi regulatorami rzutu minutowego serca,

zwłaszcza w czasie wysiłku fizycznego i/lub stresu psy-
chicznego (tzw. sytuacje „walki i ucieczki”, ang. fight-or-
-flight), są współczulny układ nerwowy i mechanizm 
Franka Starlinga. Stymulacja układu sympatycznego 
powoduje uwolnienie noradrenaliny ze współczulnych 
zakończeń nerwowych w sercu oraz adrenaliny z rdzenia
nadnerczy. Mediatory te, działając poprzez błonowe 
receptory beta-adrenergiczne (ang. beta-adrenergic recep-
tor, β-AR) zlokalizowane na komórkach sercowych, powo-
dują przyspieszenie akcji serca oraz wzrost kurczliwości
kardiomiocytów. Oba te mechanizmy są odpowiedzialne
za wzrost rzutu minutowego serca pod wpływem stymu-
lacji współczulnej. 

Wydaje się, że ewolucyjnie układ współczulny został
przystosowany głównie do udziału w krótkoterminowej
regulacji układu krążenia. Jednakże w różnych sytuacjach
patologicznych może dochodzić do nadmiernej i/lub dłu-
gotrwałej stymulacji beta-adrenergicznej serca, co – jak
się obecnie wydaje – jest zjawiskiem niekorzystnym. 

Przykładem patologii, w której dochodzi do nad-
miernej i przewlekłej aktywacji układu współczulnego,
jest niewydolność serca. Objawia się to wzrostem 
poziomu noradrenaliny i adrenaliny we krwi pacjentów
z niewydolnością serca w stopniu proporcjonalnym
do nasilenia niewydolności mierzonej klasą NYHA. Pier-
wotnie sądzono, że jest to mechanizm kompensacyjny
pozwalający na podtrzymywanie kurczliwości niewydol-
nego mięśnia sercowego. Obecnie przeważa pogląd, 

że jest to zjawisko niekorzystne, za czym przemawia
m.in. wybitna skuteczność antagonistów β-AR w lecze-
niu niewydolności serca. 

W artykule przedstawiamy obecny stan wiedzy o szla-
kach sygnalizacji wewnątrzkomórkowej uruchamianych
w wyniku aktywacji trzech typów β-AR obecnych w sercu
(β1, β2 i β3). W uproszczeniu można powiedzieć, że w wy-
niku krótkotrwałej aktywacji β-AR dochodzi do zmian 
komórkowego stężenia cyklicznego AMP (cAMP), aktywa-
cji kinazy białkowej A (PKA) i zmiany aktywności różnych
białek komórkowych, czego czynnościowym efektem jest
przyspieszenie rytmu zatokowego i przewodzenia przed-
sionkowo-komorowego (p-k) oraz wzrost siły skurczu
i przyspieszenie rozkurczu mięśnia sercowego. Natomiast
efektem przewlekłej stymulacji β-AR jest aktywacja 
przynajmniej trzech szlaków komórkowych, których efek-
torem działania jest aparat genetyczny komórki i proces
syntezy białek. Na koniec omawiamy zmiany w układzie
β-AR i jego szlakach sygnalizacyjnych, jakie towarzyszą
niewydolności serca. 

ββ-AR w sercu
W przedsionkach i komorach ssaków i ludzi obecne są

β1-AR, β2-AR i β3-AR. W zdrowym ludzkim sercu β1-AR 
stanowią ok. 70–80% wszystkich β-AR. W niewydolności
serca gęstość β1-AR na powierzchni komórek sercowych
maleje, β2-AR się nie zmienia, a β3-AR rośnie, co powodu-
je wzrost względnego znaczenia stymulacji β2-AR i β3-AR. 

β-AR różnią się powinowactwem do ich naturalnych
agonistów, adrenaliny i noradrenaliny. W efekcie niskie
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stężenia katecholamin skutkują aktywacją głównie β1-AR
(także gęstość β1-AR jest największa), natomiast aktywa-
cja β2-AR, a zwłaszcza β3-AR, ma miejsce dopiero pod
wpływem wyższych stężeń agonistów. 

Biologiczne znaczenie obecności trzech rodzajów 
β-AR w sercu nie jest do końca wyjaśnione, między in-
nymi dlatego, że wiedza na temat wewnątrzkomórko-
wych szlaków przekazywania informacji poprzez β2-AR
i β3-AR jest ciągle niekompletna. Niemniej jednak to, co
już wiemy, pozwala na sformułowanie hipotezy, że waż-
nym zadaniem β2-AR i β3-AR jest ograniczanie nieko-
rzystnych skutków nadmiernej stymulacji β1-AR, zwłasz-
cza związanych z nadmiernym obładowaniem komórki
jonami wapnia (Ca2+) i nadmiernym zużyciem energii.

Przekazywanie sygnału 
za pośrednictwem ββ-AR 

β-AR należą do rodziny receptorów błonowych zwią-
zanych z białkiem G (ang. GG-protein ccoupled rreceptors,
GPCR). Jak wszystkie receptory z tej rodziny, β-AR są
zbudowane z siedmiu przezbłonowych helis białko-
wych, gdzie N-koniec białka jest miejscem wiązania
agonisty na powierzchni błony komórkowej, a C-koniec
– miejscem oddziaływania z białkiem G i miejscem fos-
forylacji przez różne kinazy białkowe po stronie cyto-
plazmatycznej [1]. 

Sekwencję wydarzeń związanych z przezbłonowym
przekazywaniem informacji poprzez β-AR przedstawio-
no na Rycinie 1. Połączenie agonisty z receptorem akty-
wuje receptor, który wchodzi w interakcje z białkiem G.
Trzyczęściowe białko G rozpada się na podjednostkę α

i kompleks podjednostek βγ, oba te fragmenty białka G
mogą modyfikować właściwości innych białek. W wy-
padku aktywacji β-AR podjednostka α modyfikuje ak-
tywność cyklazy adenylowej (CA), błonowego enzymu,
który przekształca ATP w cAMP, który jest drugorzędo-
wym przekaźnikiem informacji [2]. Szlak związany
z produkcją cAMP jest znany jako tzw. klasyczny szlak
działania β-AR. Aktywacja β-AR może dodatkowo pro-
wadzić do zmiany właściwości innych, poza cyklazą,
białek, co jest określane jako nieklasyczny szlak działa-
nia β-AR (szczegóły poniżej).

Istnieją dwie odmiany białek G związanych z β-AR
i wpływających na cyklazę. Białko Gs, z podjednostką
αs, stymuluje enzym. Natomiast białko Gi, z podjed-
nostką αi, jest inhibitorem enzymu. Jak ilustruje Ryci-
na 1., poszczególne typy β-AR łączą się z Gs i Gi w róż-
nych proporcjach. β1-AR oddziałuje prawie wyłącznie
z Gs, wobec czego jego aktywacja skutkuje silną akty-
wacją cyklazy adenylowej i wzrostem komórkowego
stężenia cAMP. β2-AR oddziałuje zarówno z Gs, jak i Gi,
i wobec tego powoduje równoczesną stymulację 
(via Gs) i hamowanie (via Gi) komórkowej produkcji
cAMP. Ostateczny efekt działania β2-AR jest sumą obu
tych efektów, z przewagą efektów stymulacji. Nato-
miast β3-AR są prawdopodobnie prawie wyłącznie
sprzężone z Gi i ich aktywacja powoduje hamowanie
produkcji cAMP. 

Aktywacja ββ1-AR i klasyczny szlak 
przekazywania sygnału
Aktywacja β1-AR powoduje aktywację cyklazy adeny-

lowej, wzrost komórkowej produkcji cAMP i stymulację
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nia skrótów w tekście)
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RRyycciinnaa 22.. Obieg jonów Ca2+ w kardiomiocytach. 
Ca2+ napływa do komórki w czasie potencjału czynnościowego przez aktywowane depolaryzacją kanały wap-
niowe typu L. Napływ ten podnosi stężenie Ca2+ w wąskiej szczelinie diady, która znajduje się pomiędzy błoną
zewnętrzną (sarkolemą) a błoną pęcherzyków siateczki sarkoplazmatycznej (SR). Wzrost stężenia Ca2+ w dia-
dzie jest sygnałem prowadzącym do otwarcia aktywowanych wzrostem stężenia Ca2+ kanałów wapniowych 
SR zwanych receptorami rianodyny (ang. ryanodine receptors, RyRs) i uwolnienia zgromadzonego w siateczce
Ca2+ (tzw. zjawisko wydzielania wapnia przez wapń). Po uwolnieniu Ca2+ z siateczki RyRs zamykają się, a jony
Ca2+ dyfundują z diady w głąb komórki. Tam wiążą się z jednym z białek aparatu kurczliwego – troponiną C
(TnC). Połączenie Ca2+ z TnC umożliwia interakcję białek kurczliwych i skurcz komórki. Wrażliwośc TnC na Ca2+

jest regulowana przez fosforylację troponiny I (TnI). Następnie Ca2+ jest z powrotem transportowany z cytopla-
zmy do siateczki przez ATP-azę wapniową siateczki (SERCA), regulowaną przez fosfolamban (F). Ta ilość Ca2+,
która napłynęła do komórki przez kanały wapniowe L, jest – dla zachowania homeostazy wapniowej – usuwa-
na na zewnątrz przez wymienniki sód-wapń (NCX) i ATP-azę wapniową sarkolemy (PMCA)

przez cAMP kinazy białkowej typu A. Enzym ten, poprzez
przenoszenie reszt kwasu fosforowego z cząsteczki ATP
na różne białka (fosforylacja), powoduje zmianę właści-
wości tych białek. Efektem czynnościowym fosforylacji
białek przez kinazę białkową A (ang. protein kinase A,
PKA) w sercu jest przyspieszenie akcji serca i przewodze-
nia p-k, wzrost siły skurczu i przyspieszenie rozkurczu
mięśnia sercowego (Rycina 1.) oraz szereg efektów meta-
bolicznych. 

Efekt inotropowo dodatni aktywacji β-AR jest zwią-
zany z 4 efektami (Rycina 2.). Są to: 
1. Fosforylacja białka kanału wapniowego typu L – powo-

duje zwiększony napływ jonów Ca2+ do komórki w cza-

sie potencjału czynnościowego i większą aktywację
białek aparatu kurczliwego miocytów. Wiadomo obec-
nie, że do aktywacji kanału typu L dochodzi także
w wyniku bezpośredniego oddziaływania podjednostki
Gαs z kanałem. W węźle p-k, aktywacja kanału wapnio-
wego L powoduje dodatkowo wzrost amplitudy poten-
cjałów czynnościowych i przyspieszenie przewodnic-
twa. Nawiasem mówiąc, Ca2+ napływający do komórki
w wyniku aktywacji β-AR i kanału wapniowego pełni
dodatkowo funkcję aktywatora różnych szlaków we-
wnątrzkomórkowych, czego ostatecznym efektem jest
między innymi aktywacja genów i zmiana syntezy bia-
łek (szczegóły poniżej).
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2. Fosforylacja fosfolambanu – powoduje aktywację 
ATP-azy wapniowej w siateczce sarkoplazmatycznej
(SERCA). Skutkiem tego jest szybsze usuwanie Ca2+

z cytoplazmy i szybszy rozkurcz (efekt luzitropowy),
a także większe gromadzenie Ca2+ w siateczce, a na-
stępnie uwalnianie z niej większej ilości Ca2+ i większa
aktywacja kolejnego skurczu. 

3. Fosforylacja kanałów wapniowych w siateczce sarko-
plazmatycznej (tzw. receptorów rianodynowych – ang.
rryyanodine rreceptorss, RyRs) – ułatwia ich otwarcie i pro-
wadzi do wydzielenia z siateczki większej ilości Ca2+

i wzrostu siły skurczu.
4. Fosforylacja białka C znajdującego się na filamencie

miozynowym – ułatwia tworzenie się połączeń po-
między miozyną i aktyną i sprzyja aktywacji skurczu.
Dodatkowo w aparacie kurczliwym fosforylacji ulega
także troponina I, w wyniku czego maleje powinowac-
two troponiny C do Ca2+ i następuje szybsze odłączanie
miozyny od aktyny oraz szybszy rozkurcz komórki
(efekt luzitropowo dodatni) [3, 4].

Efekt chronotropowo dodatni aktywacji β-AR jest
związany z aktywacją kanału jonowego F i przyspiesze-

niem automatyzmu w komórkach węzła zatokowego.
Paradoksalnie, odbywa się to poprzez bezpośrednią ak-
tywację kanału F przez cAMP, a nie poprzez fosforylację
kanału. 

Aktywacja ββ2-AR
W sercu ssaków i w sercu ludzkim β2-AR są sprzę-

żone zarówno z białkiem Gs, jak i z białkiem Gi. Jednak-
że w zdrowym sercu w sumie przewagę mają efekty
związane z aktywacją cyklazy adenylowej i zwiększoną
produkcją cAMP. Rzeczywiście, wybiórcze pobudzenie
β2 wywiera efekt inotropowo dodatni w sercu wielu
ssaków i u ludzi [5], który jest spowodowany przede
wszystkim fosforylacją kanału wapniowego typu L. Na-
tomiast doniesienia o wpływie pobudzenia receptorów
β2 na szybkość rozkurczu nie są zgodne [6, 7]. Wynika
to prawdopodobnie z tego, że β2-AR, poprzez białko Gi,
a konkretnie kompleks jego podjednostek βγ, aktywuje
szlak kinazy trójfosforanu inozytolu (ang. phosphatidy-
linositol 3-kinase, PI3K) i kinazy Akt (Rycina 3.) i że efek-
ty aktywacji tego szlaku na wiele sposobów antagoni-
zują działanie klasycznego szlaku aktywacji β-AR. Dla
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przykładu, aktywacja szlaku β2-AR-PI3K-Akt przeciw-
działa fosforylacji fosfolambanu i troponiny I przez PKA
[7], a także prowadzi do aktywacji błonowego wymien-
nika Na+/Ca2+ (NCX) [8]. Wymiennik ten, usuwając Ca2+

z komórki, zmniejsza siłę skurczu, co osłabia inotropo-
we działanie katecholamin spowodowane aktywacją
szlaku β1-Gs i β2-Gs (Rycina 1.).

Te efekty aktywacji β2-AR prawdopodobnie działają
protekcyjne na serce. Po pierwsze, wiadomo, że fosfo-
rylacja fosfolambanu przez PKA przyspiesza wychwyt
Ca2+ przez siateczkę śródplazmatyczną, a fosforylacja
troponiny I ułatwia oddzielenie miozyny od aktyny i że
oba te procesy są bardzo energochłonne. Fakt, że sty-
mulacja β2-AR przeciwdziała tym procesom, oznacza, 
że czyni ona pracę mięśnia sercowego bardziej energo-
oszczędną. Po drugie, fosforylacja fosfolambanu i akty-
wacja ATP-azy wapniowej siateczki powoduje zwięk-
szone wypełnienie siateczki Ca2+, co jest czynnikiem
sprzyjającym występowaniu tzw. depolaryzacji następ-
czych późnych i groźnych arytmii. Stymulacja β2-AR 
może wobec tego przeciwdziałać tym arytmiom. 

Aktywacja ββ3

Stymulacja β3-AR przez katecholaminy prowadzi
do aktywacji białka Gi. Wybiórcza stymulacja β3-AR
przez fizjologiczne stężenia katecholamin (na tle bloka-
dy β1-AR i β2-AR) ma działanie inotropowo ujemne,
przyspiesza rozkurcz i skraca potencjał czynnościowy.
Jednakże działanie inotropowe jedynie częściowo ma
związek z hamowaniem cyklazy adenylowej przez białko
Gi. Znacznie ważniejsza dla tego efektu wydaje się akty-
wacja szlaku PI3K-Akt i wtórna do tego aktywacja tzw.
śródbłonkowej izoformy syntazy tlenku azotu (eNOS)
w kardiomiocytach oraz zwiększona produkcja NO.
Świadczy o tym fakt, że efekty aktywacji β3-AR są zno-
szone przez blokery zarówno Gi, jak i eNOS [9] (Rycina 1.).

Mechanizm działania tak powstałego NO zawiera
następujące elementy. NO aktywuje cyklazę guanylo-
wą, co prowadzi do wzrostu komórkowego stężenia cy-
klicznego GMP (cGMP). Z kolei cGMP aktywuje kinazę
białkową G (PKG) oraz fosfodiesterazę typu drugiego
(PDEII). Kinaza białkowa G fosforyluje: a) kanał wapnio-
wy typu L, co przeciwnie do fosforylacji przez PKA
zmniejsza prąd wapniowy i siłę skurczu, oraz b) tropo-
ninę I, co – podobnie jak fosforylacja przez PKA – przy-
spiesza rozkurcz. PDEII jest enzymem rozkładającym
cAMP i tym samym prowadzącym do zmniejszenia ak-
tywności PKA i stopnia fosforylacji jej substratów. 

Ponadto podjednostka βγ białka Gi sama przez się
aktywuje kanały potasowe, prowadząc do skrócenia
czasu trwania potencjału czynnościowego, co poprzez
ograniczenie napływu Ca2+ do kardiomiocytów dodatko-
wo ogranicza ich kurczliwość. 

Katecholaminy regulują wrażliwość ββ-AR
na katecholaminy

W wyniku długotrwałej stymulacji katecholamino-
wej, fosforylacji ulegają także same β-AR (β1-AR i β2-AR,
ale nie β3-AR). W procesie tym zaangażowane są trzy
kinazy: PKA, β-arrestyna i kinaza β-AR (β-ARK), zwana
również kinazą receptorów związanych z białkiem G ty-
pu 2 (GRK2). W miarę przedłużania się stymulacji β-AR
i ich postępującej fosforylacji przez wymienione kinazy,
dochodzi kolejno do: 
a) spadku powinowactwa β-AR do agonistów; 
b) spadku gęstości aktywnych β-AR na powierzchni błony

komórkowej spowodowanego zwiększonym ich maga-
zynowaniem w pęcherzykach podbłonowych oraz

c) zmniejszenia ogólnej liczby β-AR w komórkach po-
przez zahamowanie syntezy białka receptorowego. 

Zespół ww. mechanizmów określany jest mianem
down-regulation. 

Dokładną ilustrację tego ważnego mechanizmu za-
bezpieczającego komórkę przed nadmierną stymulacją
katecholaminową przedstawia Rycina 4. Receptory β
podlegają reakcjom adaptacyjnym. W wyniku wzrostu
stężenia katecholamin ich wrażliwość spada, co określa
się także mianem odczulenia (desensytyzacji). Desen-
sytyzacja pozwala uniknąć potencjalnie szkodliwych
skutków nadmiernej stymulacji komórki; jej wczesna
faza zachodzi już w ciągu kilku sekund po ekspozycji
na katecholaminy (etap 1.–2.). Wskutek spadku wrażliwo-
ści receptorów zostaje także zablokowane sprzężenie re-
ceptora z białkiem Gs (tzw. rozprzężenie) – w procesie tym
swój udział ma głównie beta-arrestyna. Wynikiem działal-
ności β-ARK, beta-arrestyny (jako kinazy i jako rozprzę-
gacza) i PKA jest redukcja w czasie zdolności syntezy
przekaźnika wtórnego – cAMP (etap 3.) oraz brak przeka-
zywania sygnału do skurczu. Fosforylacja β-AR przez PKA
sprzyja także związaniu receptora z białkiem Gi.

Następną fazą reakcji adaptacyjnych beta-recepto-
rów może być zmniejszenie ich gęstości w błonie komór-
kowej w wyniku endocytozy (etap 4.). W proces usuwa-
nia β-AR z powierzchni komórki (tzw. internalizację),
trwający od kilku minut do kilku godzin, zaangażowane
są bezpośrednio białka klatryna i AP2, a beta-arrestyna
działa jako adaptor, aby dostarczyć β-AR do wpukleń
błony komórkowej (endocytów) wyściełanych klatryną.
Internalizacja jest procesem odwracalnym i receptory wra-
cają po pewnym czasie na powierzchnię błony: beta-arre-
styna oddysocjowuje od receptora, a kwaśne środowisko
endosomów prowadzi do zmian konformacyjnych recep-
tora, co pozwala na defosforylację receptora przez fosfata-
zę GPCR. β-AR mogą też ulec degradacji w lizosomach
(tzw. internalizacja nieodwracalna) i dochodzi do spadku
nie tylko ich gęstości, ale także ilości (etap 5.) [10, 11].
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RRyycciinnaa 44..  Mechanizm zabezpieczający komórkę przed nadmierną stymulacją katecholaminową (opis w tekście)
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Przewlekła stymulacja ββ-AR powoduje
przerost i apoptozę kardiomiocytów

W procesie tym zaangażowane są trzy równolegle
działające szlaki przekazywania informacji pokazane
na Rycinie 3. Po pierwsze, w wyniku chronicznej stymu-
lacji β2-AR i β3-AR dochodzi, poprzez podjednostkę Giβγ,
do aktywacji kinazy trójfosfoinozytolu (PI3K), która akty-
wuje kinazę białkową typu B (PKB), zwaną również kina-
zą Akt. Kinaza Akt ma silne działanie antyapoptotyczne
[12], a ponadto stymuluje wzrost komórek przez blokowa-
nie kinazy syntazy glikogenu (GSK3-β), która uniemożli-
wia aktywację jądrowych czynników transkrypcyjnych,
w tym czynnika GATA-4 [13]. Po drugie, podjednostka α
białka Gs, zaktywowanego przez stymulację β2-AR, uru-
chamia klasyczną ścieżkę AC-cAMP-PKA, przy czym
PKA fosforyluje kanał wapniowy typu L i dochodzi
do aktywacji kalmoduliny (ten sam szlak jest urucha-
miany przez podjednostkę αβ1-AR). Ma to dwie konse-
kwencje – po pierwsze, zostaje uruchomiony proprzero-
stowy szlak kalcyneuryny, po drugie, poprzez kinazę biał-
kową C (PKC) dochodzi do aktywacji szlaku MAP-kinaz
(ang. mitogen activated protein kinase, MAPK). Pokazano,
że w wyniku chronicznej stymulacji β-AR dochodzi do ak-
tywacji przynajmniej kilku kinaz szlaku MAPK, tj. kinazy

p38, kinazy JNK (ang. jun NH2-terminal kinase) i ERK1/2
(ang. extracelular signal activated kinase) [14], wynikiem
czego jest działanie proprzerostowe i proapoptotyczne
poprzez wpływ na ekspresję określonych białek. 

Wydaje się, że nasilenie apoptozy jest czynnikiem
ważnym w rozwoju niewydolności serca. Są również
koncepcje, że to właśnie nasilenie apoptozy jest sygna-
łem, który może prowadzić (albo przynajmniej być
czynnikiem sprzyjającym) do przejścia serca ze stanu
skompensowanego przerostu do niewydolności [15].
Liczba miocytów wchodzących na drogę apoptozy bar-
dzo rośnie w niewydolnym sercu. Zarówno nekrozę, jak
i apoptozę stwierdzono w sercach eksplantowanych
od pacjentów ze schyłkową niewydolnością serca [5].
W normalnych komórkach istnieje równowaga pomię-
dzy sygnałami anty- i proapoptotycznymi ustalającymi
apoptozę na niskim poziomie (4–7%), jednak już 24-go-
dzinna stymulacja komórek norepinefryną zwiększa
liczbę apoptotycznych komórek ponad 3-krotnie [16].
Szczególnie stymulacja receptorów β1 nasila apoptozę,
natomiast stymulacja β2 i β3 wydaje się działać antyapop-
totycznie [17, 18]. Te obserwacje in vitro potwierdzono
u zwierząt transgenicznych z nadekspresją β-AR. Myszy
z nawet niewielką nadekspresją β1 (5–15 razy) rozwijają
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niewydolność serca po upływie kilku miesięcy. Apoptoza
i przerost komórek w sercach tych zwierząt są bardzo na-
silone. Nadekspresja β2 do 100 razy powyżej normalnego
poziomu nie prowadzi do rozwoju niewydolności serca
u zwierząt poniżej 1. roku życia. Dopiero nadekspresja
β2 >350 razy prowadzi do takich samych objawów jak
niewielka nadekspresja β1 [19, 20]. Badania te pokazują,
że chroniczna stymulacja receptorów β1 wywiera więcej
niekorzystnych działań niż β2.

Długotrwała stymulacja β1-AR, oprócz nasilania
przerostu i apoptozy, jest czynnikiem proarytmicznym.
Nadmierna aktywacja PKA prowadzi do nadmiernej fos-
forylacji jej substratów. Szczególnie „przefosforylowa-
nie” kanałów RyRs jest brzemienne w skutki. W jego
wyniku dochodzi do nieszczelności RyRs w fazie wypeł-
niania siateczki sarkoplazmatycznej. Uniemożliwia to
gromadzenie w siateczce jonów Ca2+ i prowadzi
do spadku siły skurczu, a poza tym stale „sączący się”
z kanałów Ca2+ stymuluje wymiennik NCX. Prąd genero-
wany przez wymiennik może być przyczyną niebez-
piecznych dla życia arytmii. Według niektórych autorów
nieszczelność RyRs jest jednym z głównych zaburzeń
obiegu jonów Ca2+ w komórkach niewydolnego serca,
a jego przyczyną jest właśnie nadmierna stymulacja ka-
techolaminowa [21]. Leki blokujące β-AR zmniejszają
fosforylację RyRs i w ten sposób przywracają ich szczel-
ność, zapobiegając arytmiom [22].

Zmiany w układzie receptorów ββ-AR
w niewydolności serca

Główne zmiany obserwowane w układzie recepto-
rów β-AR w niewydolności serca to:
1) wzrost ekspresji i aktywności kinazy β-ARK;
2) spadek wrażliwości receptorów β1 i β2 na katechola-

miny;
3) spadek gęstości β1 (zmniejszenie ilości mRNA o ok.

50%);
4) wzrost gęstości receptorów β3;
5) wzrost ekspresji białka Gi;
6) wzrost powinowactwa receptora β2 do białka Gi.

Nie stwierdzono natomiast zmiany aktywności biał-
ka Gs, a aktywność CA w zależności od etiologii niewy-
dolności może być obniżona lub niezmieniona [23].

Najbardziej widoczną konsekwencją wymienionych
powyżej zmian jest osłabienie szlaków aktywowanych
przez stymulację receptorów β1. Jest to spowodowane
przede wszystkim spadkiem gęstości receptorów β1 bę-
dącej wynikiem internalizacji i degradacji receptorów,
a także spadkiem ich wrażliwości na katecholaminy
i zmniejszeniem ich powinowactwa do białek Gs. Nie-
wątpliwy udział w tych zmianach ma wzrost ekspresji

kinazy β-ARK. Ponadto, zostaje bardzo silnie wyekspo-
nowany szlak receptorów β2. Spadek gęstości β1 i brak
spadku β2 zmienia proporcję β1/β2. W zdrowym sercu
wynosi ona 70–80%/20–30%, a w sercu niewydolnym
może sięgać nawet 50%/50%. Wzrost ekspresji białka
Gi sprawia, że większość β2 sprzęga się właśnie z tym
białkiem. Rośnie też znaczenie szlaku β3. Receptory β3
nie podlegają fosforylacji przez β-ARK, nie ulegają więc
odczuleniu i internalizacji, a ponadto rośnie ich ekspre-
sja. Pomimo wielu badań nad zmianami szlaków sygna-
lizacyjnych związanych z receptorami β-AR w niewydol-
ności serca, znaczenie tych zmian nadal nie jest do koń-
ca wyjaśnione. 

Osłabienie szlaku β1 wydaje się z jednej strony ko-
rzystne, ponieważ sygnały aktywujące apoptozę i prze-
rost komórek ulegają znacznemu osłabieniu, ponadto
spada zużycie energii przez mięsień sercowy i zmniej-
sza się predyspozycja do arytmii. Z drugiej jednak stro-
ny osłabienie szlaku aktywowanego przez β1 zmniejsza
zdolność mięśnia sercowego do odpowiedzi na kate-
cholaminy i pozbawia serce mechanizmu dostosowują-
cego rzut minutowy do zwiększonego zapotrzebowania
organizmu.

Wyeksponowanie szlaku β2 z kolei wydaje się ko-
rzystne, bo zabezpiecza komórki przed apoptozą, kieru-
jąc je na drogę przeżycia. Z drugiej jednak strony dodat-
kowo osłabia odpowiedź serca na katecholaminy. Jak
wspomniano wcześniej, stymulacja receptorów β2 akty-
wuje za pośrednictwem białka Gi wymiennik NCX.
W niewydolności serca znaczenie tego szlaku bardzo
rośnie, ponieważ zwiększa się ekspresja zarówno biał-
ka Gi, jak i NCX. W takiej sytuacji stymulacja β2 może
znacznie obniżać kurczliwość, a także być czynnikiem
proarytmogennym (pracy NCX towarzyszy przepływ
przez błonę depolaryzującego prądu) [8].

Wyeksponowanie szlaku β3 również nie może być
ocenione jednoznaczne i wydaje się z jednej strony ko-
rzystne, bo – podobnie jak wyeksponowanie szlaku β2-Gi
– może zabezpieczać serce przed nadmierną stymulacją
katecholaminową, ponadto przyspiesza rozkurcz i skraca
potencjały czynnościowe. Z drugiej jednak strony, szcze-
gólnie w skrajnej niewydolności, może prowadzić do dal-
szego spadku funkcji hemodynamicznej serca. 

Tak więc obserwowane w niewydolności serca zmia-
ny w układzie receptorów β-AR mogą być korzystnym
mechanizmem ochronnym, ponieważ osłabiają znacze-
nie szlaku β1 związanego z nasileniem apoptozy,
zmniejszają zużycie energii i zapobiegają arytmiom.
Z drugiej jednak strony spadek β1 na korzyść β2 i β3
może być przyczyną obniżonej odpowiedzi serca na
katecholaminy w niewydolności serca (Rycina 5.).
W związku z tym skuteczność beta-blokerów, które są le-
kami standardowo stosowanymi w niewydolności serca
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i zmniejszają śmiertelność we wszystkich grupach 
chorych, wynika prawdopodobnie zarówno z dalszego
blokowania toksycznych efektów nadmiernej stymulacji
katecholaminowej, jak i z obserwowanej podczas lecze-
nia normalizacji proporcji receptorów β-AR (na korzyść
β1) oraz normalizacji ekspresji β-ARK i białka Gi. Możli-
we, że pomimo blokady receptorów β-AR przywrócenie
proporcji typowej dla zdrowego serca umożliwia odpo-
wiedź serca na nagły wzrost poziomu katecholamin
i uruchomienie krótkotrwałej odpowiedzi inotropowo
dodatniej, zwiększającej rzut minutowy w celu sprosta-
nia zwiększonemu zapotrzebowaniu organizmu. 

Nowe strategie w modulowaniu aktywności
szlaków ββ-AR w niewydolności serca

Odkrycie nowych szlaków sygnalizacyjnych uru-
chamianych przez stymulację receptorów β2 i β3 nasu-
wa pomysły stosowania nowych strategii blokujących
układ receptorów β-AR. Przede wszystkim dotyczą one
wyboru pomiędzy strategią nieselektywnego blokowa-
nia β-AR a strategią odmiennego oddziaływania na β1
i β2, a także indywidualnego podejścia do receptorów
β3. Przytoczone dane na temat szlaków aktywowanych
przez poszczególne typy β-AR sugerowałyby korzyść
z wybiórczego blokowania β1, z których stymulacją
związanych jest więcej toksycznych efektów. Jednak
badanie COMET porównujące skuteczność karwedilolu
i metoprololu nie przyniosło ostatecznej odpowiedzi
na pytanie, czy selektywne blokowanie β1 jest korzyst-
niejsze niż blokowanie nieselektywne [24]. Karwedilol,
oprócz nieselektywnego blokowania β1 i β2, blokuje
jeszcze receptory α-adrenergiczne i syntezę endoteli-
ny-1. Ponadto użyte dawki leków i stopień blokowania
receptorów β1 przez karwedilol i metoprolol były od-
mienne [25].

Ostatnio w dwóch pracach zastosowano wybiórczą
blokadę receptorów β1 przy jednoczesnej aktywacji β2
po eksperymentalnym zawale serca u szczurów. Uzy-
skane wyniki nie są jednoznaczne. W jednej z prac
u szczurów po zawale stosowano metoprolol i aktywa-
tor receptorów β2 – klenbuterol. Każdy z nich poprawiał
funkcję hemodynamiczną serca, zmniejszał apoptozę
i „naprawiał” obieg Ca2+, jednak skojarzenie dwóch
substancji nie przyniosło dodatkowych korzystnych
efektów [26]. Z kolei Ahmet i wsp. [27] pokazali, że do-
łączenie do metoprololu fenoterolu (wybiórczego akty-
watora β2, silniejsza aktywacja szlaku β2-Gs niż β2-Gi)
u szczurów po zawale serca zmniejszało przemodelo-
wanie serca, ekspansję zawału i apoptozę. 

W kolejnej pracy, u psów z niewydolnością serca
wywołaną drażnieniem szybkim rytmem, wybiórcza
stymulacja β3 dawała pogorszenie funkcji hemodyna-
micznej serca [28], a antagonista β3 ją poprawiał [29].

Tak więc, pomimo ponaddwudziestoletniego do-
świadczenia w stosowaniu beta-blokerów, wiele pytań
pozostaje bez odpowiedzi. Przede wszystkim dotyczą-
cych sensu stosowania oddzielnych interwencji farma-
kologicznych skierowanych na β1 i β2 oraz możliwości
blokowania receptorów β3.
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